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Ozet

Amag: Kolorektal karsinomlarin prognozunu belirlemeye yénelik yapilan ca-
lismalar popiilerligini kaybetmemektedir. Bu ¢alismada kolon kanserinde ba-
gimsiz prognostik faktér olduklari bilinen lenf nodu metastazi, perinéral in-
vazyon ve lenfovaskiiler invazyonun énemi ve birbirleriyle iliskisini arastir-
dik. Gereg ve Yontem: Calismaya 32’si (%36) kadin, 57’si (%64) erkek top-
lam 89 hasta alindi. Hastalara ait hematoksilen ve eozin boyali preparatlar
iki patolog tarafindan yeniden degerlendi. Bulgular:Lenfositik yanit 26 has-
tada (%29,2), perinéral invazyon 30 hastada (%33,7), lenfovaskiiler invazyon
ise 59 hastada (%66,3) saptandi. Lenf nodu metastazi ve lenfovaskiiler invaz-
yon arasinda istatistiksel anlaml iliski saptandi. (P<0,001). Perinéral invaz-
yon ve lenf nodu metastazi arasinda da anlamli iliski saptandi. (p:0,015). Tar-
tisma: Lenf nodu tutulumu kolorektal karsinomda tedavi yontemi belirleyen
en 6nemli prognostik faktordir. Lenfovaskiler invazyon ve perinéral invaz-
yon saptanmasinin hastaligin prognozunu belirleme yaninda lenf nodu me-
tastazi potansiyelini de gosterebilir. Boylece radikal cerrahi 6ncesi kolonos-
kopik biyopsi materyalinde bu faktérlerin belirlenmesi lenf nodu diseksiyon
genisliginin planlanmasinda da faydali olabilir.
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Abstract

Aim: Researches carried out to predict the prognosis of colorectal cancers
are still popular. In recent years, the significance of independent prognostic
factors such as lymph node metastasis, perineural invasion and lymphovas-
cular invasion and other potential prognostic factors is better understood.
In our study we searched the relationship between these factors and their
significance. Material and Method: A total of 89 patients were included in
this study. There were 32 (%36) females and 57 (%64) males. Hematoxy-
lin & Eosine stained slides prepared from tissues obtained from these pa-
tients were re-evaluted by two pathologists. Results: Lymphocytic reaction
was observed in 26 ( 29.2 %) patients, perineural invasion in 30 (33.7 %)
patients and lymphovascular invasion in 59 (66.3 %) patients. The relation-
ship between LNM and LVI was found statistically significant (P<0,005). A
statistically significant relationship was also found between PNI and LNM.
(p:0,015) Discussion: Lymph node status is the most important prognostic
factor in determining the treatment method for colorectal cancer. Establish-
ing LVl and PNI can help predicting prognosis and also the potential of LNM.
Thus, assessing these parameters in kolonoscopic biopsies performed prior
to radical surgical treatment, may be useful in planning the extensiveness
of lymph node dissection.
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Giris

Kolon kanserinin prognozunu 6ngérebilme amacl yapilan calis-
malar popdlerligini kaybetmemektedir. AJCC’in (American Joint
Committee on Cancer) 7. baskisinda daha 6nceden prognostik
faktor olarak kabul edilen lenf nodu metastazi, preoperatif CEA
yuksekligine, timor depozitleri (rezidu lenf nodu o6zellikleri ta-
simayan ve karsinomun infiltratif sininyla devamhhgi olmayan
satellit timor depozitleri), neoadjuvan kemoterapiye kars ti-
mor regresyonu, sirkimferensiyal cerrahi sinir (cerrahi rezeksi-
yon alanina en yakin tiimortin mm olarak uzakligi), mikrosatel-
lit instabilite (MSI), perinéral invazyon (PNi), lenfovaskiiler invaz-
yon (LVi), KRAS mutasyon durumuda eklenmistir (Tablo 1) [1].
Bu calismada kolon kanserinde bagimsiz prognostik faktor ol-
duklari bilinen lenf nodu metastazi, perindral invazyon ve len-
fovaskiiler invazyonun 6nemi ve birbirleriyle iliskisini arastirdik.

Tablo 1. AJCC'ye gbre patolojik prognostik faktérler

Preoperatif CEA yiiksekligi

Tumor depozitleri

Neoadjuvan tedaviye yanit olarak timor regresyonu
Sirkiimferensiyel cerrahi sinir

Mikrosatelit insitabilite

Perinéral invazyon

Lenfovaskler invazyon

K-ras mutasyon durumu

LR MY

Resim 2. Perinéral invazyon $100x200

Resim 1. Perinoral invazyon H&Ex200

Resim 4. Vaskiiler invazyon CD34x200

Resim 3. Vaskiiler invazyon H&Ex200

Gerec ve Yéntem

Calismaya 2008-2011 yillari arasinda Antalya Egitim ve Aras-
tirma Hastanesinde histopatolojik olarak tani konulan kolorek-
tal kanserli olgular alindi. Hasta dosyalarindan geriye donuk ta-
ranarak hastaya ait demografik bilgiler elde edildi. Hastalara ait
hematoksilen ve eozin boyali preparatlar iki patolog (DS/RE) ta-
rafindan yeniden degerlendirildi. Bulguyu kesinlestirme amacli,
PNI siiphesi bulunan odaklar néronal belirtec olan S-100 antiko-
ru ile LVi siipheli alanlar ise endotelyal belirteg olan CD34 anti-
koru ile de boyanarak kesin olarak invazyon olup olmadigi sap-
tandi (Resim1-4).

istatiksel Analiz

istatiksel analizler SPSS versiyon 15.0 yazilimi kullanilarak ya-
pildi. LVi, LNM, PNi saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda-
ki iliskiler yerine gore Ki-kare ya da Fisher testleri kullanilarak
arastirildi. P degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatiksel
olarak anlamli sonuclar seklinde degerelendirildi.

Bulgular

Calismaya 32’si (%36) kadin, 57'si (%64) erkek toplam 89 hasta
alindi. Hastalarin yasi 60,3+13,1 olarak bulundu (Tablo 2). Has-
talarin 73’inde (%82) konvansiyonel adenokarsinom, 13’tinde
miisindz adenokarsinom, 3 (%3,4) hastada ise tash yuzik hicreli
karsinom tespit edildi. Evrelerine gore hastalar; 3 hasta (%3,4)
evre 1, 28 hasta (%31,5) evre 2, 50 hasta (%56,2) evre 3, 8 has-
ta (%9) evre 4 olarak degerlendirildi. Grade 1 karsinom 10 has-
tada (%11,2), grade 2 karsinom 66 hastada (%74,2), grade 3
karsinom ise 13 hastada (%14.6) saptandi.

Tablo 2. Hastalarin Genel Ozellikleri

Ortalama,Standart Sapma Medyan

YAS 60,3+13,3 62
BUN(MG/DL) 143 +52 13
CRE(MG/DL) 0,78:0,2 0,8
AST(U/L) 24,6 + 23,4 19
ALT(U/L) 20,9+ 16,4 16
LDH(U/L) 201+70,1 182
WBC(103/mm3) 8,096+5,558 7,115
PLT(103/mm3) 270,27+106,7 242
HB(G/DL) 123+1,4 12,1

Lenfositik yanit 26 hastada (%29,2), perinéral invazyon 30 has-
tada (%33,7), lenfovaskiiler invazyon ise 59 hastada (%66,3)
saptandi. Timore karsi lenfositik yanit saptanan grupta 21’i
(%80) adenokarsinom, 20’si (%76,9) grade 2 idi, 8'inde (%30)
PNI, 15’inde (%57) LVi pozitif olarak saptandi. LNM 35 hasta-
da (%39,3) saptanmazken; 48 hastada (%53,9) LNM saptand.
LNM ile grade, lenfositik yanit, invazyon derinligi arasinda sira-
siyla p:0,261, p:0,329, p:0,724 olarak saptandi. LNM ve LVi ara-
sinda istatistiksel anlamli iliski saptandi. (P<0,005). LVi-pozitif
grubun %80’inde LNM tespit edilirken; LVi-negatif grubun
14’tinde LNM izlendi. PN ve LNM arasinda da anlamli iliski sap-
tandi. (p:0,015). PNi-pozitif grupta %75 oraninda LNM tutulu-
mu varken; PNi-negatif grupta bu oran %48,12 olarak bulundu.

Tartisma

Literatiirde kolon kanserinde prognozu belirlemeye yonelik ca-
lismalar poplerligini korumaktadir ve cok sayida parametre su
ana kadar arastiriimistir. Bu parametrelerin ¢cogu prognoz ile
iliskili olup istatistiksel calismalarda bagimsiz degisken olarak
gorinmektedir Ginimiizde anatomik evreleme halen prognozu
belirleyen en temel noktadir.

Timor makroskopik goriiniimiine gore degerlendirildiginde, po-
lipoid kanserlere kiyasla sesil ve (lsere timérlerde prognozun
daha kotu oldugu bilinmektedir. Histopatolojik olarak barsak du-
vari boyunca derin infiltrasyon, zayif differansiasyon, tasl yu-
ziik hiicreli, miisinéz, adenoskuaméz, kiicik hiicreli ve anaplastik
karsinom gibi tiplerde prognoz kétidur [2]. Mikroasiner biiyime
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paterni (kiiclik, goreceli olarak diizenli) azalmis sag kalim ile ilis-
kili bulunmustur [3].

Tumor invazyon derinligi ve LNM prognozu belirlemede en
onemli faktorler olmakla birlikte, primer timdére oldukca uzak
ve mezenterik marjine yakin cok sayida metastatik lenf nodu-
liniin olmasi kétii prognoz ile iliskilidir. immiinohistokimyasal
veya molekiiler yéntemler ile saptanan mikrometastaz varhgi-
nin prognostik énemi halen tartismalidir [4]. Bir calismada H&E
diizeyinde LNM negatif olan hastalarda sentinel lenf nodundan
hazirlanan cok sayida seri kesite keratin immiunohistokimyasi
uygulanmis ve %39’unda mikrometastaz ve izole timoér hiicre-
si saptanmistir [5]. Ancak ézel yontemler ile saptanabilen ve bi-
yolojik 6nemi net olarak bilinmeyen bu kiiciik tiimér odaklarinin
gosterilmesinin, gereksiz yere hastaligin evresinin arttirdigini
distinenler baskin gérinmektedir [6]. Evre 2 hastalarda yetersiz
lenf nodu 6rneklemesi risk faktorii olarak kabul edilmektedir [7].
Histolojik olarak LVi tanisi icin gerekli bulgular tiimér hiicrele-
rinin endotel ile doseli boglukta olmasi veya elastik lamina ile
cevrelenmesidir. CAP (College of American Pathologists) tiimor-
|t her blogun LVi acisindan dikkatlice arastiriimasini snermekte-
dir. LVi varliginin saptanmasi icin seri kesit hazirlanmasi ve &zel
immunohistokimyasal tetkiklerin kullaniimasi konusu hakkinda
veriler yetersizdir [8].

Literatiirde LVi-pozitif ve negatif grupta karaciger, akciger,
periton ve kemik metastazi arasinda anlamli fark yokken, LVi-
pozitif grupta sistemik lenf nodlarina yayilim istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmustur. Ayrica bu grupta cerrahi sonrasi lenf
nodu rekirtirensi de daha sik gorilmuistir [9]. Calismamizda
LVi ve LNM arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptadik.
(P<0,005). LVi-pozitif grubun %80’inde lenf nodu tutulumu tes-
pit ederken; LVi-negatif grubun 14’iinde lenf nodu tutulumu tes-
pit ettik. Bu bulgu yetersiz lenf nodu diseksiyonu yapilmis ve NO
olan kolorektal karsinomlu hastalarda prognozu predikte edebi-
lecek deger olarak goriinmektedir.

Tlmor stromasinin neovaskiilarizasyonu, timor biytimesini des-
teklemesi acgisindan 6nemlidir ve yiiksek derecede kiiciik damar
dansitesi kotu prognostik bulgu olarak kabul edilmektedir [10].
Polimorfoniikleer I6kosit, 6zellikle eozinofil I6kosit, lenfosit, plaz-
ma hiicresi, mast hticresi ve histiyositik infiltrasyonun yani sira
belirgin dezmoplazi daha iyi prognoz ile iliskilidir [11]. Biz calis-
mamamizda timdore karsi lenfositik yaniti 26 hastada (%29,2)
saptadik.

PNI tiimér hiicrelerinin perindral boslugu invaze etmesiyle ka-
rakterizedir. Liebig ve ark. [12] 249 hastali calismalarinda kolon
kanserinde %30, rektum kanserinde ise %19 oraninda PNi sap-
tamuslardir. PNi ile yiiksek timér evresi, derecesi ve eslik eden
timor metastazi parametrileri arasinda anlamli istatistiksel bag
bulmuslardir. Ayrica PNI kanser spesifik sag kalim ve hastalik-
sizdonem icin bagimsiz prediktor faktor oldugunu gostermisler-
dir. Poescl ve ark. [13] ise yine genis serili calismalarinda %15
oraninda PNI saptamistir. Hastalik ilerlemesi PNi-pozitif grup-
ta 90% oranindayken, PNi-negatif grupta ise %32 oranindadir.
5 yil hastaliksiz sag kalim PNi-pozitif grupta %11, PNI-negatif
grupta %68, 5 yil kanser spesifik sagkalim orani PNi-pozitif ve
negatif timérlerde sirasiyla %26 ve %72 dir. Sonug olarak PNi
hastalik ilerlemesi ve kanser spesifik sag kalim icin bagimsiz
prediktér faktér olarak bulunmustur. Biz calismamizda PNI ve
LNM arasinda da anlamli iliski saptadik (p:0,015). PNi-pozitif

grupta %75 oraninda LNM varken; PNi-negatif grupta ise bu
oran %48,12 olarak bulundu. PNi-pozitif grupta artmis nodal
tutulum, daha ileri evre ve dolayisiya daha koti prognozla iliski-
li gérinmektedir.

Simdiye kadar tariflenen bulgular timér prognozu ile iliskili ol-
makla birlikte istatistiksel calismalarda bagimsiz degisken ola-
rak goriinmektedir. Su anda anatomik evreleme halen temel
noktadir Lenf nodu tutulumu kolorektal karsinomda tedavi yon-
temi belirleyen en énemli prognostik faktordir. Lenfovaskiiler
invazyon ve perindral invazyon saptanmasinin hastaligin prog-
nozunu belirleme yaninda lenf nodu metastazi potansiyelini de
gosterebilir. Boylece radikal cerrahi 6ncesi kolonoskopik biyop-
si materyalinde bu faktérlerin belirlenmesi lenf nodu diseksiyon
genisliginin planlanmasinda da faydali olabilir.
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